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論文内容要旨
 非小細胞肺癌切除例112例に対し,p53とそれに関連する因子としてp53によって誘導され細
 胞周期に関与しているp21'咄蛋白,およびp53の制御に関連すると考えられているMDM-2蛋
 白の発現について検討した。また,腫瘍の増大や浸潤,転移に関与する血管新生に関し,血管新
 生因子であるPD-ECGF,VEGFの発現と腫瘍内の微小血管密度(microvesseldensity,MVD),
 予後との関連性について検討を加えた。
 蛋白の発現に関しては各蛋白に対する抗体を一次抗体とした免疫組織化学染色法を用い,血管
 新生については第四因子抗体染色陽性の微小血管数で評価し,最も血管数が多い3視野の平均値
 を単位面積1前あたりの血管数に換算した値を微小血管密度として用いた。
 p53,p21w・fl,MDM-2,血管新生因子PD-ECGF,VEGFの5種類の蛋白の発現に関して,組
 織型別ではp53は扁平上皮癌で最も陽性率が高かったが,p53以外はいずれも組織型による差は
 なかった。病期別ではp53,p21w証1,PD-ECGFは病期による差は認められなかったがMDM-2,
 VEGF蛋白は病期の進行するにつれて陽性率が高まった。
 微小血管密度は,病期別では進行群で高値であり,組織型別では腺癌で有意に高いことが認め
 られた。血管新生因子PD-ECGF,VEGFの蛋白の発現による検討では,PD-ECGFでは微小血
 管密度に差はなかったが,VEGFは陽性群で微小血管密度が高い傾向がみられた。
 微小血管密度と予後に関しては,微小血管密度を80/価で2群で分けると,1+丑期では
 80/面未満群で再発死亡までの期間が延長する傾向がみられた。
 今回の非小細胞肺癌における検討においてp53の発現は病期による発現率の差や,発現の有無
 による予後の違いも認められず,予後因子とは考えられなかった。また,p53とp21w日f1,p53と
 MDM-2それぞれの発現に関しては一定の関係が無く,非小細胞肺癌の切除例では直接の関係は
 ないと考えられた。
 血管新生に関しては病期の進行とともにVEGFの陽性率が上昇し,VEGF陽性例で微小血管
 密度も増加する傾向があった。このことから病期の進行にともなう腫瘍血管新生へのVEGFの
 関与が示唆された。
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 審査結果の要旨
 本論文は非小細胞肺癌切除例に対し,p53とそれに関連する因子としてp53によって誘導され
 細胞周期に関与しているp21w証し蛋白,およびp53の制御に関連すると考えられているMDM-2
 蛋白の発現,また,腫瘍の増大や浸潤,転移に関与する血管新生に関し,血管新生因子である
 PD-ECGF,VEGFの発現と腫瘍内の微小血管密度(microvesseldensity,MVD),予後との関
 連性について検討を加えたものである。
 原発性非小細胞肺癌切除例112例に対し,蛋白の発現を各蛋白に対する一次抗体を用いた免疫
 組織化学染色法を用い,血管新生については第V皿因子抗体染色陽性の微小血管数を単位面積1皿皿1
 あたりの血管数に換算し,微小血管密度として用いた。
 p53,p21w乱n,MDM-2,血管新生因子PD-ECGF,VEGFの5種類の蛋白の発現に関して,組
 織型別ではp53は扁平上皮癌で最も陽性率が高かったが,p53以外はいずれも組織型による差は
 なかった。病期別ではp53,p21'畑,PD-ECGFは病期による差は認められなかったがMDM-2,
 VEGF蛋白は病期の進行するにつれて陽性率が高まった。
 微小血管密度は,病期別では進行群に高値であり,組織型別では腺癌で有意に高いことが認め
 られた。血管新生因子PD-ECGF,VEGFの蛋白の発現による検討では,PD-ECGFでは微小血
 管密度に差はなかったが,VEGFは陽性群で微小血管密度が高い傾向がみられた。
 微小血管密度と予後に関しては,微小血管密度を80/1㎡で2群で分けると,1+n期では80/
 m雨未満群で再発死亡までの期間が延長する傾向がみられた。
 以上のことより,非小細胞肺癌組織における検討ではp53の発現は病期による発現率の差や,
 発現の有無による予後に違いが認められず,予後因子とは考えられなかった。また,p53とp21
 w・「し,p53とMDM-2,それぞれの二者間の蛋白の発現に関しては一定の関係が無く,非小細胞肺
 癌組織上ではinvitroの報告のようには関連性が示されないことが新しい知見として示された。
 血管新生に関しては病期の進行とともにVEGFの陽性率が上昇し,VEGF陽性例で微小血管
 密度も増加する傾向があり,病期の進行にともなう腫瘍血管新生へのVEGFの関与が示唆され
 た。また,非小細胞肺癌組織におけるPD-ECGFの発現と微小血管密度との関連についての検
 討は今まで報告はなく,PD-ECGFは血管新生への関与は少ないことが初めて示された。以上の
 ことは非小細胞肺癌の病期の進展への血管新生因子の関与を知る上で,新しく得られた知見であ
 り,学位論文に値するものと評価される。
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